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PROGRES ET PERSPECTIVES 
EN TRANSPLANTATION RENALE ET HEPATIQUE 
LA 'I'I~YSPJ,Ah'*l'A?'lON RENALE 
L'ere moderne de la transplantation des organes 
fut om.erte en 1902 par les etudes esptrimentales 
d'Ullman (139) et dc Carrel ( l o )  et  les tentatives 
d'httkrogreffe renale chez I'homme de Jaboulay (46), 
Unger (1 39) , Schonstadt (108) et Neuhof (95) . 
En 1936, le russe \'oronoff (142) realise chez I'hom- 
me, la premiere transplantation a I'aide d'un rein de 
cadavre. I1 est suivi, de 194 j a 1953. par Landsteiner 
et Hufnagel (61) , Lawler (62) , Servelle (1 11-1 12) , 
Dubost ( 2 2 - 2 3 )  , Kuss ( j6) , ,  hIichon et  Hamburger (76- 
97). Aucun de ces efforts ne fut couronne par un suc- 
ch prolongk. En 19 53, pour la premiere fois, Hume 
(40-~1) maintient un patient en vie pendant 5 mois 
et 20  jours. En 19 54, G. Murray (91) de Toronto I publie 4 cas semblables a\.ec Line survie d'au moins 
1 5  mois chez une patiente dont les reins ont garde un 
certain degre de fonction. 
I 
I FONDEMENT BlOLOGlQUE DE LA TRANSPLANTATION 
Les causes d'kchec de ces premiers efforts furent sans 
doute multiples et resterent longtemps fort obscures. 
Au fil des annees, la technique chirurgicale s'est ame- 
liork et de meilleurs greffons ont CtC utilisks grace a 
h reduction de I7ischCmie et au refroidissenlent. La 
nature immunologique du rejet de l'homogreffe a etC 
mggkr6e d2.s 1943 par hledatvar (27-73-74). Rlalgrk ses 
efforts et ceux poursuivis par hloller (84-8;) et Hells- 
born (36) dans une autre direction, le mecanismc 
$xact qui sous-entend ce pl~inoinene n'est pas encore 
elucidk. De nombreus travaus ont dkmontre l'impor- 
tance du systeme lyrnphatiquc et l'attention a ete attirec 
Sur le rdle du petit I!.mphoc!te comlne ~nediateur de 
h rkction de rejet, notamment par Algire (3-4), utili- 
Qnt les chambres millipores de diffusion. 
, 11 semble cependant quc cette fonction de defense 
hmunitaire ait et6 attribukc de facon trop exclusive 
'u systeme lympl~atique. La nature des anticorps res- 
Donsables du rejet a dcpuis toujours etk I'objet de con- 
boverses entre partisans des anticorps lies aus cellules 
de bpe I!,mphoi.de ct partisans des anticorps seriques. 
L 
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Depuis le travail de Clarkson et Corer (11) cn 19 56, 
la presence d'anticorps circulants a i t6  demontree par 
de nombreux auteurs chez I'animal et chez l'homme Ic 
plus souvent apres greffe de peau, mais jamais encore 
apres homo-transplantation renale humaine. Recenl- 
ment. Itvasaki, 1.14). du groupe de Denver, a demontri. 
l'esistence d'un antlcorps hautement specifique dans 
le serum de presque tous les patients apres homotrans- 
plantation renale. en utilisant la methode de consom- 
matiun de I'antiglobuline mise au point par Dausset (1;- 
18). Cet anticorps est une immunoglobuline Gamma G 
( a  .i S w )  et est absorb6 selectivement par le tissu 
renal ct hkpatique et  par les globules blancs de  cer- 
tains individus. I1 apparaPt quelques jours ou semaines 
apr2.s la transplantation, habituellement au dCcours 
d'une crise de rejet du transplant et a Ctd mis en dvi- 
dence dans le serum de chacun de dix patients pen- 
dant les 4 premiers mois postopdratoires, e t  dans 13 
sur 14 cas. chez des patients atteignant 4 mois A deux 
ans de  survie. 
Miller, enfin, (16-80-81) a dCmontrC le rdle irrem- 
placable jouC par le thymus dans la maturation immu- 
nitaire de I'organisme, tout au moins chez les rongeurs. 
mais jusqu'1 present, aucune observation n'a demontr6 
de facon pdremptoire I'influence favorable de la thv- 
mectomie sur la transplantation d'organes chez I'homme 
ou le chien (125). 
PROGRES CLlNlQUES 
Les premiers succ2.s dritables des greffes d'organes 
ne furent cependant obtenus que par le recours A des 
moyens divers d'altdrer ou de supprimer la rkactivite 
immunologique de  I'hdte. En 1950, deux patients sou- 
mis. l'un A Boston (75). I'autre A Paris (32-33), 1 I'irra- 
diation totale 1 dose sub-ldthale. recurent un rein de  
leur frPre jumeau hktkrozygote e t  sont toujours en  vie. 
La reussite couronna kgalement des efforts similaires 
de Kuss (7 7-58-59-60) et de Schackman e t  Dempstcr 
(113) qui prkle~trent le greffon chez des donneurs 
vivants, autres que des jumeaus hCtCrozvgotes. Malheu- 
reusement, les dangers de cette mkthode furent aussi 
$ I'origine de nombreux Cchecs. 
Plusieurs drogues, giniralement denommCes antime- 
tabolites. s'avkrtrent aussi efficaces et  d'un maniement 
 noi ins dilicat. En 1958. Schwartz et Dameshek (loo) 
dicouvrent le r6le inhibiteur joud par la 6-mercapto- 
purine sur la synthhse d'anticorps contre des protdines 
itranghes: Calne ( 7 )  e t  ZuLoski (148) dtablissent 
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FIG. 1. - Cr ~ ~ l t i ~ ~ ~ t  requt un r ~ i l i  d~ son frPrr lr 17 :1~r11 1J)R:i. L I ~ C  rrise de rrjrt aigu survint Ir 19* jour malgrb 
I'azathioprine et fut rontrolPe par I'adjooction dr prednisonr t.1 ~l'nrtinonlyci~le C. La prrclnisoor put &re arr$t,ic 
ultirirurrnlent rt drpuis septrn~brr 1!48:1 re p3tit.nt n'rst t~.;~itP q11t. par I'ez~~tliioprinr clont In doar put Ptre reduitr 
progrrsaivrment. 1.8 biopsie prPlrvPr k t : ~  fin d e  lo deusirrne ; ~ n n i r  Ptait ronlpIPtrnrrnt nornlnlr et lo tonetion T i -  
nolr est restee exrellrnte plus de :I anr e p r h  la trnnsl)l:~:~t:ition IRLS : Bloo:l ure:I nitrogrll - .\zotinlie : 2,2 BUS,. 
cn 1960 son efficacite pour prolonger la survie dc 
l'homogreffe renale chez le chien. Parmi plusieurs 
autres produits. dont l'actinoniycine C (1-8) , utilisks 
ulterieurement en clinique, l'azathioprine, niise au point 
en 1961 par Hitchings et Elion 1-61. s'est rke1Ce 6tre 
le plus puissant. Ces differentes drogues ne pennet- 
ment cependant pas, dans la plupart des cas, de  preve- 
ilir lcs crises de rejet du transplant. 
REVERSlBlLlTE DL' REJET 
ET ADAPTATION 
Un grand pas en avant fut accompli par la demons- 
tration qu'une crise de rejet installee etait un pheno- 
mine reversible. Des observations isolkes faites par plu- 
sieurs autcurs entre 1959 et 1952 le sugger&rent, la 
plus importante etant celle faite par Haniburger ( 3 2 )  
chez u11 patient qui requt un rein de son frere jumeau 
hetirozygote. Le receveur traversa une crise de reiet 
ail cours de la deuxieme semaine postoperatoire malgre 
l'irradiation totale prealable a la transplantation. La 
crise de rejet retrockda sans le recours a une a u t ~ e  the- 
rapeutique et  ce patient est encore en vie avec une 
fonct'on renale essentiellement normale. Hamburger 
saisit entihenlent la signification de ces evknenients 
mais I'interpretation en fut rendue difficile par le fait 
qu'un pareil enchainement de ph~nomenes n'ktait pas 
inconnu aprh  transplantation h a l e  entre iumeaux 
~.rais ( z i  i . Cependant, la rkersibilite spontanee du  rejet 
fut ulterieurement confirmee chez des chiens non traites 
et  porteurs d'une homogreffe renale (47) et chez des 
chiens trait& par l'azathioprine aprts transplantation 
orthotopique du foie ( I  24,) . 
il est probable que lc llonibrc de patients pouvant 
bendicier d'une guerison du reiet sans l'adjonction 
cl'aiitres agents immunosuppressifs est petit, mais unc 
inodification adkquate de la thhapeutique pennet pres- 
quc toujo~irs de contrdler la crise du transplant (68- 
I 18) . Ceci est clairement illustre par l'histoire d'un de 
nos patients (fig. 1) traite par l'azathioprine avant et 
apres la transp1:iiitation d'un rein donne par son frerc 
cadet. La diurese postoperatoire fut immediate et l'urec 
se normalisa completement. Le 1 9 ~  jour postoperatoire. 
la fonction rCnale se deteriora avec ascension de I'uree, 
chute de la clearance de la creatinine, augmentation 
de la proteinurie et apparition d'une fikre elevee. 
Ladministration de fortes doses de sttroides arreta 
rapidement ces diverses manifestations du reiet ct la 
fonction renale se normalisa complttement en deux 
scmaines. Depuis I 'obse~ation initiale de Gooddn 
( 2 9 ) .  la prednisone est rcstee l'agent le plus important 
dans le traitement d'urgence du reiet aigu. 
Cette obsenation deniontre en outre, un second phf- 
nomtne, celui du changement qui sun-ient dans la 
reaction de l'hbte a l'egard du transplant pour aboutir 
i un ktat de non-reactivitk. La stabilite de la fonction 
rknale au 6e mois permit d'arrster definitivement In 
prednisone et ce patient a auiourd'hui depasse 40 mois 
de survie sans aucun ennui ultkrieur. avec une fonction 
rdnale touiours intacte et unc image histologique tout 
a fait normale a la fin dc la 2' annee. 
C'est sur cette double base de reversibilite, parfois 
spontanee, du reiet et de developpement d'un etat dc 
non reactivite de I'hhte a l'dgard du transplant 
repose la possibilite d'obtenir des sunies prolongees ct 
il n'est pas deraisonnable de se demander si la contl- 
nuation de la thkrapeutique immunosuppressive est in- 
dispensable a l'entretien a longue Ccheance de la f o x -  
tion du  transplant. Chez  quelques chiens porteurs d'une 
homogreffe renale ou hepatique, toute therapeutique 
a ete arriitee a 4 mois (119-124). a 6 ou 8 mois (98- 
99-149) ou a 14 mois (92). et  cinq de nos clliens 1119- 
124) on t  atteint actuellement une survie totale de  2 
a 3 ans. 
Le mecanisme de cette adaptation entre l'hhte et  sa 
greffe reste fort obscur. La facilitation immunologiquc 
( a  Enhancement n ) ,  decrite par Kaliss ( 3 0 - j l ) ,  con- 
siste en la prise e t  It: diveloppement de  tumeurs c l ~ e z  
des souris prealablement immunisees contre ces tunleurs 
et a ete attribuee a la presence d'anticorps circulants, 
du groupe des globulines. Cet te  theorie n'etait pas 
ktayie dans le domaine d e  la transplantation rknale 
humaine jusqu'a la mise en kidence r k e n t e  par 
Iliasaki (44)  d'un anticorps specifique dans le seruni 
de la grande majorit6 des patients transplantes. 
1 EXPERIENCE ACCUMULEE 
I DONNEURS VIVANTS 
64 PATIENTS 
.*--?*- 
-- --- - - --- -  x- -,--,,*,,,,,,,. 
FIG. 2. - Courbr dr survie tle 64 patients conserutifr traiths 
a I'Coivrrsite du Colorado de uovenibre 1962 a nlars 1964 ; 
tous rrqure:it U I I  rein d'un donnrur vivant. La courbe est 
a jour jusqu'en :totit 1!)66. 50 % de ces patients son1 encore 
(-11 vie, en aout 1966, aver uli recul ~ n a s i n i u n ~  de 45 mois  
1.1 i i l ini~iiu~il de 29 niois. 
I Le a Registry of H u n ~ a n  Kidney Transplants n ,  cree 
en septenibre 1963 ( 5 9 ) .  est l'obiet d'une mise i jour 
periodique. Plutht que cl'entrer dans le decompte des 
statistiques mondiales, il nous parait preferable d'itudier 
les resultats detailles publies par trois centres impor- 
t an t~ .  
Hamburger (34) a rapporte dans la Presse h,ledicalc 
de Novembre 1965 les rksultats ohtenus depuis 1959 
chez 52 malades dont  deux on t  regu 2 transplalits. Si 
nous considirons la destinee des patients (statistique 
arr&tCe en Juin 1965), 1 6  echecs furent essuyes dans 
les premieres semaines apres la transplantation ; 5 
d'entre eus  furent causes par un rejet precoce irre- 
versible (4  de ces malades et,:iient traites par la seule 
irradiation, lc 5' par I'imuran) . Sur les 36 autres cas, 
29 etaient en \.ie en iuin 1965 et  la plupart jouissaient 
d'une condition qualifiee de  satisfaisante, apres un delai 
superieur i 6 ans dans un  a s ,  entre 3 et  6 ans dans 
4 cas, entre 1 et  2 ans dans 8 cas, entre 6 mois et  tun 
an dans 5 cas, inferieur i 6 mois dans i lcas. La plu- 
Part avaient repris leur travail e t  Pchappaient a toute 
restriction dittetique. Sur  25 patients ayant beneficik 
ou beneficiant d'une sur\.ie prolongee au-dell du  6' 
mois, 7 moururent entre le 6p e t  le 23' mois, dont  5 
d'une dktirioration progressive du transplant fdeus 
autres furent perdus le second semestre d e  1965).  Si 
1. nous considirons I'origine d u  greffon. nous troavons dans cctte sGrie : 
a) 42 reins de donneurs apparent& : 14 sont morts 
avant le 4' mois, 6 apres le 6' mois (du 6' au 23' mois) 
et 2 2  t taient en vie en juin 1965, dont 14 a u d e l i  de 
6 mois et  8 en-dega. 
b) 2 reins de donneurs vivants non apparent& ; tous 
\ deux sont morts pricoccment. 
C) 10  reins dc cadavrcs : - Gtaient en vie en juin 
'965, dont  4 ail-dcli de  6 mois, la plus longue sun.ic 
&tant de 20 mois. 
Hume, arrttant sa statistique en mars 1966. (42) .  
Publie une sCrie de 8 4  patients transplantes all hledical 
College of Irirginia depuis le 6 aotit 1962. 
1 t Origil~e du gcffon : 52 patients rcqurent rln rein 
d~ donneur ~ i v a n t  apparente. 4 un rein dc donneur 
hvant no11 apparente, 28 un rein de cadavre: ( IS  
i 
d'entre eus  r e p r e n t ,  par paire, les deus reins clu m?me 
cadavre) . 
2) Destince des patients : 
a) la survie globale dans cette sene cst d c  6 j % 
pour les reins de  cadavre et de  72 % pour les 
reins de donneurs vivants. Si I'on ne  considitre 
que les pat~ents  en vie plus d'un a n  apres la 
transplantation (de un an a t r o ~ s  ans e t  quatre 
mois),  la survie est de 50 % pour les reins d e  
cadavre e t  de  61 % pour les reins d e  donneurs 
vivants ; 
b) 5 patients on t  regu une deuxieme transplantation, 
apres un rejet precoce du  premier greffon. U n  
seul d'entrc eux a reiete le second greffon e t  e n  
a regu un troisienie, bien tolere 3u 8' mois. Par 
ailleurs, la plus longue tolkrance d'un greffon 
secondaire etait de 28 mois en mars 1966. L'ana- 
lyse statistique des transplantations couplees qu'il 
a rassemblees suggere a Hume l'existence d'un 
a donneur universe1 * ; de  plus, la survie prolon- 
gee des transplantations secondaircs s'explique- 
rait peut-?tre par un phenomene de facilitation 
im~~iunologique (enhancement) . 
A I'Universite du  Colorado (University of Colorado 
Xledical Center c t  Denver \'eterans Administration 
Hospital), 64 patients regurent un transplant renal 
d'un donneur vi\.ant entre Novembre 1962 e t  mars 
1964 (119-125) ; 37 d'entre eux depasserent un a n  de  
survie, 34 dkpasserent deux ans, 32 sont encore e n  vie 
en juillet 1966 de 2 ans e t  j niois a ; ans e t  8 mois 
a p r b  la transplantation (fig. 2 ) .  Le degre de compatibi- 
lite cntre donneur e t  receveur ne fut pas csplore dans 
ce premlcr groupe de  patients Isi ce n'est a titre rktros- 
pcctif) e t  les resultats obtenus different Fortement 
suivant I'origine du rein. Sur 46 patients ayant r e p  
un rein d'un membre de leur faniille (parents, frkrcs ou 
seurs. oncles ou  tantes, cousins, a l'esclusion bien sdr 
dcs jumeaus monozygotes) , 3 I soit 67.4 76 dkpasserent 
Irn an de  survic, 30 dipasserent dcus ans e t  29 sont 
cncore en vie actuellement dont l o  au-deli de  trois ans. 
suns auciine diminution de la valeur fonctionnelle du  
transplant pendant la derniere ann te  (fig. 3 ) .  Par 
I DONhE.?S VIVANTS I 
FIG. 3. - Rep:lrtition dru resultnts rrpresentbs a 1x1 flgurc 3 
en fonction clc I'originc tlu rein. ti:{ % des pnticnts qui 
requrent un rein npparei~te sorlt encore ell vita en aout l96ti 
rontre 16 We drs pnliellts clui reyorent uil rein lion appn- 
rent*. 
contre, si 18 patients repirent pendant la mi.me periode 
un rein d'un donneur vivant non apparente, 6 soit 
33,3 % seulement depasserent un an de survie, 4 
dkpassirrent 2 ans et 3 sont encore en vie actuellement, 
de 29 i 5 5 mois apres la transplantation (fig. 3) ,  avec 
une fonction renale mediocre dans un cas, satisfai- 
sante clans les dens autres, et des lesions histologiques 
se\.eres dans chaquc cas a la fin de la seconde annee. 
L'Ctude dc ccttc premiere s h e  dc.64 paticnts laissa 
sans rbponsc dcus importantes questlons. La premikrc 
concernc lc rAle jouk par l'histocon~patibilitd dans la 
snrvie de qualit6 obtcnue chez la maiorite de ces pa. 
ticnts. Pour eclaircir cc l~roblkme. Tcrasaki a e tud i~  
rCtrospectiven~ent, par I'analyse des antigenes lympho. 
cytaires (133)~  la compatibilitk antighique du donnerlr 
e t  du receveur cliez 36 des patients de Denver avant 
survtcu au moins un an aprPs la greffe. Le dege dc 
compatibilite antigenique fut cnsuite lnis en corr6la- 
tion avec l'bvolution clinique (1 2 5 )  et lesions his- 
tologiques dcs transplants itudiees par Porter 1 la fin 
de la deusikme annee (loo).  I1 fut  decouvert, qu'en 
ginbral, les patients jouissant d'une longue sunic 
esempte de problemes avaient ar~ssi beneficik accidel1. 
tellement de la meilleure compatibilite avec leurs don. 
neurs. De plus, l'itude anatomo-pathologique de Porter 
rtvela line correlation encore plus ktroite. Ces faits 
l~ermettent A Terasaki de soutenir que cette methodc 
d'analyse des antigenes lvmphocvtaires decele soit des 
antigPnes d'histocompatibilitC soit d'autres hcteurs for- 
tement influences par I'hist~com~atibilite f 133) . 
La seconde question concerne le rdle possible de 12 
thynectomie dans le dheloppement de la tolirancc 
de I'h0te 1 I'igard de la greffe. Quatre patients de cettc 
skrie, en vie de 40 a 45 mois apres la transplantation. 
subirent une thymectomie avant la greffe. L'un de cez 
patients n'a jamais eu de rejet, les 3 autres ne durent 
recevoir des stiroides que pendant lcs premiers mois 
Fro. 1. - Le 24 rlorembre 1962, ce patient Bge de 12 ans  recut un rein de sa mere, avec conditioilnrnrent par irradia- 
tion totalr. La splenectomie et la thymectomir furent pratiquees avant la transplantation. Cn rrjet severe suwint  
rnalqrC une prof'onde lrucopenie et fut contrBl6 par les slero~des, I'azathioprine et I'actinon~ycine C. 1.es steroides 
furent arrdtes a u  9. mois. La biopsie d u  greffon prelevPe a la Qn de la 2e annee revela de nombreuses anonialies, 
mais la fonction renale est restde essentlellement normale a u  cours des 20 mois ulterieurs. 
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I 
postoperatoires et l'evolution lointaine de ces patients 
a ete extraordinairement simple (fig. qj . Les 33 autres 
patients qui vicurent au inoins un an ne sublrent pas ( de thymectomle. L'un d'entre eus n'a jainais pris de 
steroldes, 2 en ont r e p  pendant une breve penode e t  
4 autres atteignlrent rap~dement une dose dentretien 
de 2,s i ;,j mg par jour. La signification de cette dif- 
ference de conlportement des pat~ents d'apres qu'lls 
furent thyinecton~ises ou non a ete completen~ent ana- 
I lyske anterieurement (1 2 j) a la lumiere de l'ktude rttros- pective des antigenes lymphocytaires mentionnee plus 
* naut. Nous avons constate que, parmi les paticnts jouis- ( a n t  d'une longue sunie, ceux qui n a ~ e n t  subi une thymectomie avaient egalement beneficie d'une histo- 
compatibilitt: estraordinairement bonne avec leurs don- 
neurs. I1 est donc clair que la benignite de  leur e1.o- 
lution lointaine pourrait s'expliquer entierement sur 
cette base. 
Ces deus questions ont Cte approfoildies dans unc 
seconde s i r ~ e  de 41 inalades transplantes a Denver 
depuis octobre 1964 ct q u ~  resurent egalement un rein 
d'un donneur vivant. 26 de ces pat~ents ont actuelle. 
ment ete suivis pendant 14 a 22 mols. Dans chaque cas, 
le cho~x fut porte sur le donneur presentant le plus 
grand degre de compahbilite antiginique avec le rece- 
veur, sur la basc de i'ktude de la compatibilite lympho- 
cyta~re faite par 'I'erasaki (134). 'I'reize patients r e p  
rent un rein apparentt, 13 autres un rein non apparente. 
Le choix au sein de la taillillc fut fort souvent limite 
par le noillbre restrelilt dc doilneurs adequats et aucune 
amelioration signiticatl1.e dc la compatiblliti- ne put etre 
rblisee par rapport a la premiere serie de patients ou 
l'index d'iiicompatibilitC etait fix6 par lc hasard. Par 
contre, la presencc d'un large groupe de donneurs vo- 
lontaires permit d'ameliorer grandement l'l~istocompati- 
bilite dans les cas non apparent&. La courbe de survie 
des 26 cas sulvis pendant 14 a 22 inois est donnee par 
la figure 5. La longueur dc la survie est exactement la 
meme, que \es reins soient apparentes ou non et jusqu'h 
prisent la qiialite de cettc survie est ident~que dans les 
deux groupes. 
Ces faits suggerent que l'etude prospective de la 
compatibiliti antigenique est capable d'ameliorer leh 
resu~tats dans 1e futur. 11s soulignent egalement la defi- 
cience du traitement iininunosuppresseur actuel, d'au- 
hnt plus que presque tous les deces furent occasionnes 
Par la toxicite des drogues plutht que par la dkfaillance 
de I'homogreffe. Dans cette rkcente drie, les patients 
sont repartis au hasard en deux groupes suivant que la 
thymectomic a ktk pratiquie ou no11 a\.ant la transplan- 
tation. 
A I'universiti. du Colorado, l'cspkricnce cst beaucoup 
PIUS limitbe en ce qui concerne les reins de cadavrcs 
rrois patients re~urent un tel rein en 1963 et  mouru- 
rent a\.ant la fin du second inois. Six autres transplan- 
htions de rein de cadavre fiirent pratiqukes en 1965 
et 1966. Un  seul de ccs patients est mort au 3' mois, 
les cinq autres sont cn 1 . i ~  apres 9, 9, ;, 6 et 5 1110~s. 
I FONCTION A LONGUE ECHEANCE DU TRANSPLANT RENAL E T  REJET TARDIF 
Kuss llublia ell 1962 (59) la preiniere etude dktaillkc 1 d.un rciet tardif. Dans le groupc initial de 64 patients 
i trait& 1'Uiliycrsitb d u  Colorado, 9 pat~cnts ont vu 
leur foilrt~on rinale sc ditbriorer tant soit peu dc 4 
I:IG. 3. - Hesultals d'une sbrie plus rbcente de trallsphr~tu- 
tions rennlrs  ob  le donneur fu t  rhoisi sur  la base du 
~l latchi~ig Iy~ l~phocy ta i r e  de Terasaki. La survie  apres 14  
~uois  rst rxnctenlc.~lt la I I I ~ I ~ I ~  pour Irs 2 grouprs dr pa- 
tients, que  le reill f l i t  apparente ou tloll. Tous ces patiellts 
0111 uctuullelncnt atteint ulle survie dr 11 a 22 mois. Iw 
diflerence avec les rbsultats reproduits b la ligurr 3 rst 
evidente. 
a 11 inois apres la transplantation (125). .En outre, 
quelques autres cas ont ete observes plus recemment 
(130). Cette crise tardive du transplant prend generale- 
ment une allure insidieuse ; le slgne le plus sensible 
et souvent le plus precoce est la chute graduelle de  la 
clearance de la creatinine. Le diagnostic doit eliminer 
principalenlent la pyelonephrite et  l'obstruction urete- 
rale. I1 nous semble que cette complication a e t t  sou- 
vent associee ou meme favorisee Dar la reduction ou la 
suspension des steroides d'entretiin (fig. 6) . Si elle est 
diaenostiauee et  traitee ~recocement. cette crise de 
rej; tarda peut retroceder-plus ou mobs completement 
sous l'influence d'un traitement qui doit Ctre knergi- 
que et  repose essentiellement sur l'augmentation dc 
la dose de stero~des. O n  est souvent oblige de recourir 
egalement a l'actinomycine C et a I'irradiation locale. 
COMPLICATIONS EXTRA-RENALES E T  CAUSES 
DE MORTALITE 
La grande majorite des morts precoces, pendant les 
trois premiers mois, sont la consequence immediate 
de l'infection ; l'apparition d'une crise de rejet aigu 
apres une periode de bon fonctionnement oblige i 
renforcer la therapeutique immunosuppressive. L'abo- 
lition grave ou totale des defenses de l'organisme et 
particulierement la leucopinie, entraine parfois l'issue 
fatale malgre l'amelioration de la fonction urinaire 
(fig. 7 ) .  Les morts tardives sont, la plupart du temps, 
1c rksultat de l'insuffisancc ou des complications de  la 
therapeutique. 
Ces complicatio~ls de la therapeutique sont diverses. 
Les steroi'des sont, sans conteste, responsables d'hbmor- 
ragies gastro-intestinalcs, de certains cas dc diabete, 
dc m!.opathie ct de pancreatite (119 et 136),  de ralen- 
tisscment de la croissance chez Ics enfants et  d 'osth- 
porose avec. parfois, tassc~nent dc la colonne vcrtebrale 
ou necrose aseptique de la tCte fkmorale. L'atteinte 
hipatiquc cst frkqucnte. iliais son origine ~ n a l  kclaircic. 
I 
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FIG. 6. - Ce patient requt UII rein de sa nl+re I C  :l juillet 1963. 
I.'arr+t des steroitles i mois et d r n ~ i  apres la grelre causa 
npparemment 1111 rcjet tardif avec lente dc'tc'rioratio~l Sonc- 
tionnelle. I d  reprise des steroides renrersn cette situatio~l 
r t  l'evolution ulterieurc a et6 parfaitrment stable, cluoique 
d e  nonlbreuses ano~nal ies  fussent pr@srnt#.s clans la biopsie 
prelevee L la fin de In 2 annee. 
Certains cas aigus suniennent dans les dklais de l'libpl- 
tite transfusionnelle ou evoluent conlnie une likpatite 
virale (35-122). Si la 6-mercaptopurine pent causer 
des icteres chez I'homme (24-82) et si I'imuran est 
c h a  le chien harttement hepatotoxique ( 1 2 4 ) ~  la sensi- 
bilitk du foie humain a cette drogue n'a pas encore kt6 
ciairement dkmontrie (37) . L'animal souniis aux steroi- 
des de fason prolongee peut developper unc digtneres- 
cence graisseuse du foie (3-;-1oz) et, chez I'homme, 
le foie g a s  est suspect6 par certains de pou\,oir 2tre 
a l'origine d'embolies graisseuses (49-1 3 1 - 1  3 5 1 . 
Les lesions pulmonaires meritent une mention spk- 
ciale. Plusieurs de nos patients ont presente un tableau 
pulmonaire aigu decrit sous le nom de pneumonie de 
transplantation (103) et compatible avec une infection 
par le pneumocytis Carinii. Dans d'autres cas, ~'btlo- 
logie etait mixte bacterienne et mycotique. Six de nos 
patients ont gueri d'une lesion pulmonaire averie. 
Les vices de fonctionnement de la voie excretrice. 
enfin, peuvent apparaitre fort tardivement. Dans j cas. 
une stenose est apparue dans les suites lointaines au 
niveau de l'ureterocystonkostomie et a ete traitke par 
la confection d'une urktero-ureterostomie. 
LEUCOCYTES 
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FIG. 7 .  - Ese~nple  typique de con~plication futile de la the- 
rapeutique. Donneur et reeeveur etaient frkres. Une violente 
crise dt. rejet succeda a une periode initiale de bon fonc- 
tionnement, entrainant une anurie de deux sen~aines. Ce 
rejet put  etre contr6le et  In diurese avait repris quand le 
patient ruccomba aux complications toxiques de la  thera- 
peutique nvec leucopenie et septice~nie. 
L'AVENIR DE LA TRANSPLANTATION RENALE 
Progres dans la selection immunologique du donneur. 
Le rejet de I'liomogreffe est conditionni ell tout prtl- 
rnier l~eu par le degri de compatibilite antigkn~que 
entre Ic donneur ct le receveur. Cette relation est de- 
montree par la difterence de coniportement des homo- 
greffes, suivant que le donneur est apparent6 ou non. 
~'avenir de la transplantation du foie et de l'emploi de 
reins de cadavres nous paraissent donc ctre Ilks, au 
moms partiellement, au perfectionnement de la selec- 
tion imrnunolog~que du donneur. 
Parmi les nonlbreuses methodes utilisees. les plus 
prometteuses sont sans doute les mithodes serologiques, 
soit le groupage leucocyta~re par une technique d'agglu- 
tination (17-ioj-lo6), soit la compatibil~te Iyn~p~loi!- 
taire par une m~cro-technique de lyniphoc!-totosicit6 
(132). I1 est apparu a la a Seventh International Trans- 
plantation Cvnterence . 1966, que la plupart des antise- 
rums emplo!.is en Europe par Dausset, \'an Rood et  
Cepellini et aus U.S.A. par l'erasaki, Amos, Payne, \i'al- 
ford et d'autres per~ilettaient de ditecter plusieurs anti- 
genes identiques et I'accord semble se faire sur l'exis- 
tence de 7 antlgenes d'histoco~npatibilitC bien distincts 
aetuellement. Le groupage 1eucoc)-taire prealable des 
donneurs et receveurs volontaires de geffes de peau a 
permis a \'an Rood (104) et a Colombani ct Uaussct 
!13-14) d'etablir une nette correlation entre la compati- 
bilite antigenique de chaque paire ct le temps de rejet 
du greffon cutane. De plus, Dausset (19) a montre ,quc 
les antigenes leucocytaires sont des antigenes d'h~sto- 
compatibilite a I'aide de greffes de peau provenant de 
donneurs compatibles ou non, faites chez des volontai- 
res prPimn1unlses par des leucocytes d'un seul individu. 
Nous avons decrit plus haut I'application par Terasakl 
de ces techniques de selection immunologique aus trans- 
plantations faites a Denver. D'autres centres poursu.- 
vent le m2me effort (2-34). 
Progrks dans la thhpeutique. 
Nous avons dija dh.elopp6 l'efficacite liniitke et Ies 
dangers de la therapeutique imn~unosuppressive aujour- 
d'hui dispon~ble. L'espoir de \.air, dans un proclie ave- 
nir, une amelioration survenir en ce domaine repose sur 
le developpement du serum antilymphoc!.taire. 
' woodruff (145). \\'aksman ( 1 4 3 ) ~  Sacks (lo-)  et 
Gray (30) decouvrirent le pouvoir des antiserums de 
detruire les l!.rnphocytes et de modifier divcrs etats 
d'hypersensibiliti. de b p e  retard&. \\'oodruff (145) en 
1960, fit le premier allus~on a lcur capacitt de prolonger 
survie des homogreffcs cutankes et rapporta ultkrieure- 
Q n t  (146-14;) Ic renforcement de cet effet par drainagc 
du canal tlloracique. En 196 j, Jeejeebho!. (48) ct llolia- 
(86) publierent simultanement des resultats encore 
Plus remarquables obtenus chez le rat ou la, souris. tou- 
Purs a propos de greffe de peau, et montreient que la 
th~mectomle i ]'Age adulte amkliorait ces rtsultats. En- 
'" tout rlcen~mcnt. Lc\.c!. et hledawar (64) alnsi que 
honaco ( 8 7 )  ont montri que Ie sCruni anti-lymphocy- 
hire permettait de pri.\.enir, au 1iloi11s partlellement, 
reaction d'klimination accC1irte. Toutes ces etudes 
$tent realisi.es sur des races gi.ni.tiqucment pure5 de 
de souris ou dc coha\es. 
11itchell (83) a rapport6 recemment les resultats 
obtenus chez le chien avec un serum heterologue pre- 
part: chez le mouton et  administre par voie intravei- 
neuse a pdrtir du lour de la transplantation renale, pen- 
dant - a 2 1  jours. La survic moyenne fut de 16,7 jours 
dans un groupe de 7 chiens traites par l'antisdrum ; un 
8' chien, traite pendant une semalne apres la greffe, 
\.ecut 300 jours. 
Depuis un an et demi, notre laboratoire etudie sur 
le chien un serum anti-lymphocytaire prepare chez le 
cheval (43-1 29) . Initialement, l'antiserum produit par 
immunisat~on contre des lymphocytes ganglionnaires 
possidait un titre de leuco-agglutinines de 1 : 16 a 
1 : 12s. Sur 36 chiens recevant cet anti-sbrum par voie 
intra-peritoneale, 11 moururent pendant les 15 premiers 
jours de reaction anaphylactique ou d'ankmie aigue ; 
les 2 j autres subirent une transplantation renale ap rh  
nepl~rectomie bilaterale et leur survie s'etala de 4 h 
144 jours (moyenne de 32,3 jours ; l o  vecurent plus 
d'un mois). La mo~tie de ces chiens avaient subi unc 
th!.mectomie antirieure, sans influence sur les resultats. 
L'anti-sirum fut ensuite dibarrasse de scs hetero- 
agglut~nines par absorpt~on a l'aide de globules rougts 
de chien et perdit sa tosiciti tout en gardant son pou- 
\.air l!mphopen~que. Six chiens prk-traites pendant 16 
1 18 jours reprent un transplant renal et vkcurent de 
13 a 49 lours (moyenne : 2 7 , 2  jours), Par coiitrc, c, 
autres chiens ne furent traites qu'aprb la transplanta- 
tion, avec une survie moyenne de 12,s jours. 
Ulterieurement, l'i~nmunisation des clievaus fut in- 
tcnsifiie en utilisant la rate comlne source de l~mpno-  
cytes et lc titre de leuco-agglutinines s'eleva jusqu'h 
1 : 16.000. La purificat~on de cet anti-serum a b o i ~ t ~ t  
i l'isolement d'une fraction riche en in~muno-globu- 
lines Gamma G (43-45) gardant un titre de leuco- 
agglutination ilevC et representant tres probablement 
le principe actif. Les fract~ons recueillies aux differentes 
itapes de la purification produisent toutes une Iympho- 
penie a dose suffisante mais sans effet secondaire. i 3  
fraction obtenue par precipitation sur du sulfate d'alii- 
moniunl jo,j5 molaire) fut administree a 1 2  chiens, 
h petites doses, sans 1:-niphopenie. Six chiens, traites dks 
la veille de I'opCration, suwecurent de 4 a 1 3  jours 
apres la transplantation d'un rein. Six autres furent prk- 
traites pendant 1 2  jours ; 4 moururent entre le 9" et 
le I 3' jour, un 5" au 51' jour et le 6 est encore en vie 
apres j j jours. Le pri-traitenlent parait donc Ctre fort 
important ; par contre. la production d'une lymphopenie 
periplikrique ne senlble pas indispensable. 
La mCme mCthode a pernlis la preparation cllez le 
cheval d'un sC.ru111 anti-lymphocytaire humain, en cours 
d'C\,aluation chez 5 patients ayant r e p  un rein appa- 
rente apres 5 jours de pre-traitenlent. Nous n'avons pas 
obsene de tosicite chez ces ~nalades qui, par ailleurs, 
semblent bknkficier dc cette nouvelle therapeutique. Dc 
toute tt~idence, il est encore trop tdt pour tirer dcs 
conclusions definitives. 
Progres dans la preservation des organes. 
L'avenir de la transplantation des organes iu~iques ct 
des reins de cada\.res cst strictenlent conditiollnb par 
la mise au point dc mCt11odes efficaces de prksenat~o~l 
extra-corporcllc dcs organes de cadavres. Le but loin- 
tain dc cctte rcchcrcl~e cst la l~anque d'orpnes vkr~table. 
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I:IG. 8.  - Evolution dc I'azotd~uie rspri- FIG. 9.  - Urographir intra-veinruse praticlut;e chez Ir 1nC11le chien (rf. 
rnee par la BUN icf. 11%. 1) chez un  flg. 8),  5 5  jours apres I'autogrelre d'un rein conservt! pendnnt 24 
chien vivant sur un rein conserve a heures et 3.5 jours ;iprPs I;I i lephrccto~~~ie  co~lt~.olnte~.;~le .  1.r r ~ i l l  
1 degre C par le tnannitol p e n d a ~ ~ t  eat parfaitenlent ~ i sua l i s t '  .I ~ l ~ i n u t r s  a1)ri.s I'injrction clu produit 
21 heures. Ln nephrectomie controls- opaque. 
tkrale fut pratiquee a la 3* senlainc.. 
Le rein conserve ne tnrda pas a 1.e- 
prendre une fonction s;~tisfaisante. 
permettant d'evaluer la viabilite de I'organe et sa con;- 
patibilite antigenique avec le receveur kventuel. 
La plupart des methodes actuellement utilisees cn 
clinique hunraine tirent parti de la protection assuree 
par le froid contre l'ischemie cellulaire. que le refroidis- 
senlent soit realisee par perfusion isolke de l'organe (12- 
93-121) ou par sa mise en contact avec une solution 
rtifrigeree (g) ,  ou encore que la temperature du cadavre 
entier soit abaissee a I'aide d'une circulation extra- 
corporelle (67). La reanimation par massage cardiaque 
et  respiration artificielle n'est souvent qu'une premiere 
arme, tandis que l'efficacite de l'hyperbarisn~e (38-65- 
94) n'est pas encore demontree. 
E n  experimentation anirnale, les methodes de preser- 
vation visent soit a couvrir les besoins metaboliques de 
l'organe, soit a ies reduire. Xlais nous ignorons encore 
presque tout des perturbations induites par l'hypother- 
mie a l'echelle cellulaire, de l'origine des d e d t s  causes 
par la congelation ou la decongelation, de la nature 
de la protection fournie par diverses substances (sucres, 
glycerol, DhISO) et du mecanisme d'action de l'osygene 
en hyperpression ( l o l j  . 
Dans une etude prdiminaire, nous avons etudik la 
protection fournie par le mannitol en association avec 
l'hypothermie. Une auto-transplantation d'un rein con- 
serve pendant 24 heures fut pratiquee chez i z  chiens. 
Apres prelevement, l'organe fut perfuse par gravite i 
l'aide de mannitol a 2,5 % ou a 5 % en solutioil 
physiologique, a 37 degres d'abord puis a 4 degrks. 
Apres conservation pendant 24 heures B 1 degre, ce 
rein fu t  perfuse a nouveau par la m2me solution a 25 
degres et transplante dans la fosse iliaque de son don- 
neur. La nephrectomie contro-laterale fut pratiquee dans 
chaque cas a la 3' semaine. Sept chiens sont morts de 
complications diverses (pneumonie, gastrite hkmorragi- 
que, thro~nbose de l'artere rbnale) a\.ant 011 apres l'enlc- 
vement du second rein. Le rein n'ttait pas viable chez 
un 8' animal. Les 4 autres sont en \.ie aprPs ;I, 48, 39 
ct 31 jours. avec une fonction rinale alteree dans un 
cas et 1,oisine de la normale dans lcs trois autres (fig. 
8 et 9 ) .  Un autrc chien, pour lcquel le saccharose fut 
substitue ail mannitol, cst en \-ie 64 jours aprh la 
nkphrectomie contro-latkrale, avec une fonction urinairc 
subnormale. 
Quoiqu'elle soit limitee, I'efficacite de mbthodes aussi 
simples fait naitre l'espoir de pou\.oir prolonger la sur- 
vie des organes de cadavres ail-delh de quelques heures 
ou de quelques jours. 
LA T W S P L A N T A T I O N  HEPATIQUE 
Les resultats encourageants obtenus dans le domaine 
rinal conduisent le chercheur et lc clinicien i envisagcr 
la transplantation pour diverses maladies affectant d'au- 
tres systemes a organe unique. Les progres de la trans- 
plantation hepatique chez le chien permettent de prb- 
voir que le foie sera It. second organe a beneficier en 
clinique humaine de cette therapeutique de remplace- 
ment. 
La transplantation orthotopique. 
La transplantation orthotopique comporte l'ablation 
complete du foie et son remplacement par le greffon 
qui r e~o i t  le mOme gite anatomique I j2-63-66-72-77-78- 
79-88-89-90-1 14-1 15-1 16-1 20-1 23-1 24-1 26-129) . Chez le 
chien, cette intervention peut 6tre realisee avec une 
mortalit6 operatoire n'excedant pas lo % ; la severite 
I 
FIG. 10. - Evolutioli d'un rhien portrur d'ulie grcLlle orthotoptiqur du foie. .iucun rrjrt rlinique fir put janlais Ctrr 
clnirrl~lt.tit dt:rrlt: 6.1 Irs 3 hi ups it.^ prGlrvees nu C O U ~ S  dr la pr~ l l l i i re  iitinre Ptairllt nor111:iles. L'nniliial fut opt'rt: 
lr 23 rliars 1!l64 rt rst to~tjours rli escellente snlitd 28 niois plus tortl. 1,'ozathioprinc fut nrri.tbe :~pri.s 4 nrois salts 
dbterio~.;~tioli ultbrit.ure cle la folictioti hbpaticlue. 
du reiet e t  la frequence des sunies  prolongCes sont 
probablenient libes au degrk de  compatibilite antigkni- 
que fise par le hasard dans chaque experience. D e  plus, 
tout comnie chez I'homnie a p r b  transplantation rCnale. 
la dose imniunosuppressive d7entretien peut &re rtduite 
progressivcment a\.ec I'allongenient de  la sunie .  L'aza- 
thioprine, seul traitenlent de  nos chiens, a i t e  arrPtee 
aprts 4 iiiois de tolbrance de  la greffe. Sur 4 chiens 
avant sunecu  plus d'un an, un animal est niort au 
19" mois e t  les trois autres sont en vie apres 21, 2 j et 
29 mois (fig. l o ) .  Par contre. chez j autres cliiens, un 
reiet tardif progressif conduisit a la mort ou obligea a 
reprendre l'azathioprine. 
Chez I 'homn~e ~nalheurcusement, cette technique n'a 
Pas, jusqu'ici, connu de viritable succes. Sept tentatives 
ont etb faites : j a Denver (1 17-1 20) ,  une a Boston (go) 
- et une a Paris ( 2 0 ) .  Six de ces paticnts souffraient d'un 
cancer primitif ou secondaire du foie, le ;* btait un 
enfant atteint d'atrisie congknitale des ~ f o i e s  biliaires ; 
deux moururent d'h6morragie peropiratoire ou postopi- 
Qpoire immediate ; la survie des cinq autres fut respec- 
tivement de  6 ,ours e t  denii. ; jours et  de~iii .  12 ,  2 2  e t  I j 
lours. Ces tentatives, malheureuses dans Icur issue, ont  
Prmis ccpelldant de digagcr j groupcs de  facteurs 
Importants pour les cssais futurs. 
k s  n~i.tl~odes actl~cllement disponibles nc permettent 
Pas la sklection immunologiquc clcs organcs clc cadavrcs 
et l'on nc pcut cspi-rer du liasard niieus que dans Ics 
Oeffes rknalcs. De plus, I'cmploi d'un orqine d c  cada- 
h e  se complique singulicre~ncnt dans Ic cas du  foic 
du fait dc sa grandc scnsibiliti- i I'iscli61nic. Dans I'cs- 
perience accumulCe a Denver. le d e ~ d t  ischimique fut 
de gravite variable niais s u n i n t  dans tous les cas 
comme le refleta 1'Clevation brutale de la bilirubinc e t  
des transaminases dans les suites postoptratoires immk- 
diates. Le simple refroidissement du  foie par perfusion 
portale d'une solution physiologique (114) ou le refroi- 
dissement du  cadavre entier a I'aide d'une circulation 
extra-corporelle (67) assurent a I'organe une protection 
certaine, mais limitee. Par ailleurs, l'hypothermie selec- 
tive d u  foie rialisee par perfusion isolee continue e t  
prealable a I'lion~otransplantation orthotopique a per- 
mis a Kestens (53-  54- j 5) une escellente preservation 
de  l'organe apres une d u d e  maximum de  j lieures e t  
demie. 
Les problemes techniques poses par la transplanta- 
tion hkpatique chcz I'homme sont rendus conipleses par 
le caractere volumineux de I'organe, encore accru par la 
malignite iventuelle de l'affection pr~niiti\,e, par l'hyper- 
tension portale que presentent frequemment ces pa- 
tients e t  par la necessite de  nombreuses anastomoses 
vasculaires e t  d'une dirivation interne de la bile. L'en- 
treprise est de  taille e t  le risque i-le1.i.. 
Finalement, les perturbations de la coagulation san- 
guine sc solit avCrbes fort i~ l ipor t~n tcs .  1:riquentes 
avant I'intcr\~ention du  fait de l'affection hkpatiqnc 
tcrminale, la manipulation du  foic et la phase anhkpa- 
tique les accentuent, pour conduire :I une fibrinolysc 
aigut;. rcmp1aci.e quelqucs heures plus tard, par un ktat 
d'h!percoagulabiliti- (11:- l l i j .  Sur Ics 4 patients d c  
Denver ayant sun.i.cu a 1'intcn.cntion. ; moururcnt 
t1'cml)olic pol~nonairc t r o u \ , a ~ ~ t  son originc a u  nivc:tu tlc 
1:1(:. It. - Trc~lt?rpl~ar~Irllion hilProlopiqt~e ,+
111r111falr tila {c~ ie .  Prrr. 
.[I ' ~ r c h ~ i i ~ l u r  c~ri$i~~ult-  (It* \Vrlch. l a  v,.i,,, 
porte rryuit son s:IIIg dla 1:l \.l'itll' cave i ~ l r + ~ ( , ~ ~ , ,  
rt l'nrterr hepatiqua* rst ~~ll:lsloniost'c g 1, 
iliaqur. ~c ioie nuxilinirc. s u ~ ~ i t  unc atrophrrtrr' 
,- R,. 
pick rlui coniliirncr pc.~i~l:~nt 1t.s clrux prpml+ rr. 
se~iiainra post-opt'ratoirrs, 11l:llgr~ Ir traitrlll,.,,, 
i111111uno-supprrsseur. 
BI La vl-inc porte tlr I'ho~i~ogrcllr est allus, 
l ~ ios i e  au s y s l t ~ n r  vei1lt.u~ sl~lanchnique perip,,: 
rialue rt la ligature sous Ir foie de la 
porle du recevenr ilnirnr. tie faqon retrouradt. ! 
sang vrineux s p l a ~ i c h ~ ~ i c ~ u e  vrrs le foic 
liaire. Crltr lech~iicluc~ dv rrvas~u lar i sa t io~  prw 
tPgr le ruir auxiii:~ire 1.1 c'rst Ir foic. proprc ,, 
rtScrvrur q t ~ i  s':~lrophie. 
thromboses vcincuscs piripheriques survenucs pcndant 
cette piriode ct  dont  la forn~ation fut sans doute faci- 
litee par la therapcutique instauree pour ]utter contre 
la fibrinol!-se pcropkratoire. Cependant, aucun de  ce5 
patients iic mourut dc reict aigu e t  lcur nou\.eau foie 
etait remarqua1)lcment prtservk. 
La transplantation herotopique. 
La transplantation heterotopique trouve une indica- 
tion thioriquc dans Ics affections btnignes tcrniinales 
d u  foie telle que la cirrhose de Laennec c t  I'atresie 
biliaire congenitale qui n'esigent pas I'edrese, le foie 
auxiliaire etant place dans le bassin, l 'une des gout- 
tieres paravertibrales ou I'h!.pochondre gauche. Le ris- 
que supplementaire de I'hCpatectomie totale n'est pas 
couru e t  le patient continue a beneficier de la fonction 
residuelle de  son foie propre. 
Ce t te  technique, initialenle~lt dicrite chez le chien 
par \\'elch (3s-144) , pose des problemes d'ordre meca- 
nique et  physiologique imparfaitement precises a ce 
jour. E n  effet. lcs deus foies ainsi niis en prhence sont 
capables de  s'inhiber reciproquement. Si le foie auxi- 
liaire refoit son apport veincus portdl de la circulation 
\.eineuse pkriphPrique (fig. 11 , \ I ,  il s'atrophie au cours 
des deus premieres semai~~es  ( 1  30-1 33) . Si cet apport 
~.eineux est fourni par la totalitk dc la circulation 
splanchnique de retour 1fi5. 11 R ) ,  c'cst Ic foie propre 
qui s'atrophie (69) .  Si aucun des d e m  foies ne  r e ~ o i t  
clircctenient de sang wineus splanchnique, on  assiste 
h l'atrophie de I'organe dont lc debit sanguir~ total 
cst le moindre ( 3 1-1 37) . Enfin dans le cas o h  chacun 
des dens  foies r c ~ o i t  une partie du  sang ~ e i n e u x  intcs. 
tinal, c'est generalcnicnt le foie auxiliaire qui s'atro. 
phie (69). Une  etude plus rtcente sur la transpositio,, 
porto-cave partielle (70-71) dans laquelle le foie e,t 
separe e n  deux compartiments par division de la veil~c 
porte au  hile de  l'organe et anastornose d'une de scs 
deux branches a la veine cave infkrieure sous-hepatiquc 
(fig. 12) a montre l'importance d u  role hepatotrophi- 
que specifique joue par le sang ~ e i n e u x  intestinal, mais 
nous ignorons encore la nature exacte du ou des fac- 
teurs responsables de ce rdle. 
Chez l'homme, la transplantation heterotopique du 
foie a i t 6  I'objet d'un minimum de neuf tentative. 
a Denver, Minneapolis, New-York, Richmond et  Clc- 
veland. La survie maximum fut de  34 jours. La fonc- 
tion d u  foie auxiliaire dans les premiers jours fut prou- 
~ e e  chez les deux plus longs survivants (23  et 34 jours, 
(31-12;-i28), mais elle s'etait deterioree au moment 
de la niort e t  lcs digi ts  histologiques paraissaient p l u ~  
importants que dans les cas de transplantation ortho- 
topiques. I1 nous faut donc formuler, dans l'etat actuel 
de  nos connaissances, une nette reserve au suiet dc 
I'utilite clinique de  cette technique, en raison des aleas 
mecaniquesl difficulte de  fermer l'abdomen dans plu- 
sieurs casj , des rksultats peu prometteurs de l'expi- 
rimentation animale et  du  problenie physiologique dc 
competition decrit plus liaut e t  non resolu. I1 convient 
cependant d'ajouter qu'en clinique hurnaine, l'impor- 
tance d e  cette competition est inconnue. La decompen- 
sation prkexistante du  foie du  receveur pourrait lc 
rendre incapable de  toute inhibition sur le foie greffe. 
e n  quel cas la methode exacte de revascularisation dc 
I'honiogreffe serait sans doute moins critique. 
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I I .  - Trc,hnif/!rr fie ~roncposilion porlo-cotre partielle. La partie clu Soir c~ui rrroit son apport vrilleus dr I'aire splanch- 
nique s'hyprrtrophir tandis clue I'aulre pertie ( p i  le recoit cle la w i n e  c a w  inf6rieurch s'atrophie cc~rnl)letrnlent. 
I L'avenir de la transplantation hepatique. 
La selcct~on imrnunologique du  donneur e t  la prtser- 
vation de I'organe contre I'ischemie sont lcs deus pre- 
miers domaines dont  les progres conditionneront I'ave- 
nir de la greffe de foie. Le developpement dc la trans- 
plantation rtnale a i-tk favorist par I'esistence d'une 
technique d'likmodialyse permettant la preparation 
des malades a 1'intcn.ention et  le franchissenlent d'une 
eventuelle piriodc d'anuric postopiratoire causee par 
la necrose tubulairc ou le reiet du  transplant. Pareille 
technique d'i-puration extracorporelle n'est pas dispo- 
nible pour le foie. Nkanmoins des tentatives de  a trans- 
plantation extra-corporelle . ont ete realisies dans deus 
directions, dans le bu t  de  ren~placer temporaircmcnt la 
fonction d'un foie en decompensation aigut;. 
Eiseman (: 5 ) .  puis Norman et  1\Ic Dermott (96) 
ainsi quc Biblcr (61, I'ang ( 1 4 0 )  et  Sen ( 1 1 0 )  ont 
Ctudie h poss~bilitk d'utiliser un foie 11i.tt.rologue (dc 
reau ou de  porc) ou un  foie de cadavre humain branchi. 
en parall6le sur la circulation du receveur. Cette techni- 
pue souffre du double inconvenient de la complesiti 
Instrumentale et d'une efficacitk limitee ; aucune sur\.ie 
Prolongkc n'a encore t t e  obtenue. 
, Une autre formc d c  souticn hkpatlquc extra-corporel, 
Imagince or~ginalernel~t par Barac i j) a tti. tentkc 
dans ce laborato~re ct  a r e p  deux essais cliniqucs ( I  2 9 ) .  
h e  1ii.patectomie totale a &ti. rkaliskc chcz 6 c h i c ~ ~ s  
SOUS ancsth&s~c b~~rbi tur iquc et  un foie extra-corporel. 
Provenant d'un autre chien, implant6 arl cou du  recc- 
kur ,  5 i - lleures plus tard. Le seul apport sanguin 
ebit artkriel par I'artbre Iikpatiquc (fig. I ; I  . La sur1.i~ 
moyennc f r ~ t  lc ;o.; heurcs aprcs I~Clx~tcctoniic t de 
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I:](;. 11. - Trrhnigrrr tie l'l1omotrun.pplur1t~1ion erlro-corpo- 
rellr du foie rrtili.vt'e chez l r  pren~ier  pntirnt. I.'artere fe- 
morale superliric~llc fut anastonlosie a l 'arthe hepatique, 
Ir retour veilleux sr faisant par la veine cuve d u  trnns- 
plant et la veine ft 'n~oralr du receveur. 
23,s heures apres la transplantation estra-corporelle. 
iilors qu'un chien anhbpatique ne peut sortir sponta- 
nkment d'une ancsthesie aux barbituriques, ces sis 
chiens s'k\.eillPrent promptenlent et durent recevoir 
une 011 plusieurs doses supplementaires de pentobar- 
bital. La secretion biliaire fut precoce dans chaque cas 
et se maintint de 13 a 30 heures apres la revasculari- 
sation. 
Une technique similaire fut utilisee chez deux pa- 
tients de 16 et 7 ans, en coma preterminal d'une 
liepatite aigue. Dans le premier cas, un foie de cada\.re 
humain fut place au creux inguinal droit : seule l'arterc 
hepatique fut revascularisee. le retour veineux se faisant 
par la vcine cave infkrieure sous-hepatiquc et la veinc 
femorale superficielle du patient (fig. 1 4 ) .  Le foie 
resta en place ]usqu'i la niort du inaladc qul  SUN^^^ 
i la 84' heure. Chcz Ie second patient. un foie dc. 
cl~impanze, Cgalen~ent implante au creux inguinal, fut  
doublement rcrascularii, la veine porte etant anasto. 
nloske i la partie distale de la veinc fcmorale superfi. 
cielle. LC foic fut cnlevd apres 2 j heures et la mart 
sunint au 1 j' jour. Dans chaque cas. l'on observa uric 
chute significati1.e de la bilirubine et des phosphatascs 
alcalines. mais aucun signe d'activite de synthese; 1, 
coma diminua legerenlcnt chez le pren?icr patient et 
nettement chez le second qui, une selnaine apres cettc 
intervention. rcgagna un Ctat de conscience remarqua. 
ble malgre une fonction hipatique non a~nklioree, mais 
mourut finalernent de la progression de sa maladie. 
Le traitement immunosuppresseur aujourd'hui disw 
nible s'est revele egalement insuffisant dans le domaine 
de la transplantation hepatique. Chez l'animal, la pre- 
vention du rejet par le serum anti-lymphocvtaire parait 
plus aisee pour les geffes de foie que pour les greffrs 
de rein. Un premier groupe comprend 9 chiens pri- 
traites pendant 2 a 3 semaines et demie par l'anti-serum 
absorbe a I'aide dc globules rouges, qui reprent uric 
tra~splantation orthotopique du foie. La sun~ie mo. 
yenne est actuellement de 30,3 jours et deux chiens 
sont encore en vie apres 101 et  71 jours. Le premier flit 
traite pendant 3 semaines apres la transplantation (fig. 
1 5 ) ,  le second uniquement avant la transplantation : 
tous deux conservent une excellente fonction hCpatiquc 
malgre un taux de lymphocytes actuellement eleve. .+ 
chiens constituent le second groupe ct reprent une 
greffe de foie 24 heures aprb  le debut du traitement 
par la fraction pricipitee sur du sulfate d'ammonium 
(0.35 mol.). L'un nlourut au 7" jour, un deuxieme au 
58* jour, les deux autres sont encore en vie apres 6; 
et 60 jours. 
En conclusion. comme la transplantation renale, la 
transplantation hepatique est une entreprise rhlisable, 
i la fois chez I'animal et chez l'homme. La selection 
immunologique du donneur a ameliore les rksultats cli- 
niques des qeffes de reins et  reduit leurs lesions ana- 
tomo-pathologiques. La thdrapeutique immuno-suppres- 
sive s'est averee efficace quoique imparfaite : nous cro- 
yons qu'elle tirera profit de I'emploi du serum anti-lyrn- 
phocytaire. 
Si I'exp6ricncc clinique accumulPr dans le domaine de la tique est I'objet d'une recherche poussee dans de nombreux 
t l .a~lspl~ntntion renale s'accroit mpidement, de nombreux pro- laboratoires. 
hlPmes attendent encore leur solution. L'efficacite de la nreservation des oraanes de cadavres est 
1.u sPlcction clu donnrur vivant nur une base imrnunologique 
?st ciisormais realisable par des techniques d'etude des anti- 
gPnes lrucocytnires ou lynlphocytaires el a onlCliore de faqon 
trPs significative Irs rt'sultats pour I'ernploi de donneurs vi- 
vants non apparentes. 1.c perfrctionnenient el la sinlpliflcation 
cle crs ~nPthotles prrn~ettront vi-aisen~blablen~ent dans un avr- 
nir rapproche tle les utiliser a la sl'lection antigenique des 
organes de cadavres, mPnle si 1'Ctude directe des antigenes 
tissulairps n'est encore gui.re possible. 
[,a lhirapeuticlue immunosuppressive actuelle reste i n ~ p a r -  
faitr r t  est grevee de complications. Le dheloppernent du 
serum nntilymphocytaire rcprksente le seul progres realise 
3u cours des cinq dernieres annhes. Cette nouvelle therapeu- 
fort limitee. Sous c;oyons que la mise au point de techniques 
d r  perfusion adaptCes chaque orgnne en est la condition 
preliminaire. 
Le niecanisme de a l'adaptation 2 entre le greffon et son 
hBte n'est pas elucicle. 1.a m!se en evidence d'un anticorps 
humoral spPciflc[ue chez la plupart des patients apres g r d r  
renale constitue un argunlent fie poids ell Paveur de la theorir 
de la facilitation i~nmunologique ( a  rnhancenleat >I. 
La transplantation orthotopique du foie a enregistre pru 
rle progres depuis 1964. Par  aillrurs, la transplantation heti- 
rotopique pose des problemes d'ordre physiologique dont lo 
nature est l'objet d'investigntions approfondies dans ce labo- 
ratoire. Les methodes de soutien hepatique ertm-corporel 0'0nl 
pas encore prouve leur efrleacitd. 
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FIG. 15. - Ce rhic.18 subi t  une t ransplal l ta t io~l  orthotoptique d u  foie aprPs 26 jours de pri-traitenlent par  Ic. sPt-uln :~llti-  
lyn~phocyt ;~ire .  ILI seule thimpeut ique post-operatoire f u t  I'antis6runl clui fu t  arrPte 20 jours  npres la gr~.!!'!.. (:c.t 
s n i n ~ n l  11'3 j;1111uis Pti irtiriclue. DcB plus, I'arrPt de  I'alltisirunt fut  suivi pa r  une nette e1Cvatio11 tie 1;1 Iylllptlory- 
tose sans  rrprrcussion notablc su r  la fonction d u  t ransplant .  Cet nnint:tl est toujours en excellent etat ap rcs  4 ;llois. 
- DEVELOPMENTS AND PROSPECTS IN TRANSPLANT- 
ATION OF KIDNEY AND LIVER, 
by J .  13. OTTE. T. I.. UARCHlORO 
1 and T. E. ST.\I\ZI. 11)rnver. V.S..\.). 
Although rlinic.:il c.\prrience with transpl:t~~tzttion of kid- 
ney is rnpidly c.\p:tnding, tnany ;I prohlr111 re:~~:tins I I I ISOI-  
"Pd. 
Selection oI' thr living donor  basecl in in~ t~ luno lopy  is II:I\V 
I Possiblr, ubing ;~dc~c~u :~ te  techniques to t ~ r a l u a t r  Ic~ukocytc~ 
Or lynlphocytc. anticrlrs. ancl this very significantly ir~tprovecl 
1 the rrsults concrrning unrelated living donors. \Vhen itnpruvc.11 
and sin~plific.cl, thrse n~r lho t l r s  could nlost p roba l~ ly  he :~pplic*cl 
in the 1tr:lr f ~ ~ t u r r  to srlrction of cadavc-r organs csvrn if d i r r r t  
study of tissuv :~ntitp.r~rr is stil l  bryond our  ~~oss ib i l i t i r s .  
~ m n l u t l o s u p p r r s s i ~ c ~  thrrupy r m ~ a i l ~ s  111 111. ~~c~r f rc l c~ t l  a1111 
is preselttly not clrvoitl of conlplic:~lions. I ) I - ~ I ~ ~ I B [ ) I I I I ~ I , ~  01. :III
antilyn~phocyte serum is in fact t h r  only forwar11 st1.11 I I I ; I ~ I C  
in  the course of the past five years. This  new the-ropy i s  brin:: 
thoroughly invest i~nted by many  l:ti~oratoric.s. 
1'~cszrvntion of cntla\.er organs i s  stil l  of limitc-cl rllicienry. 
In  the opinion of the authors, clevrlupn~rnt of organ-acluptc,cl 
infusion techniclues renl;!ins the basic rontlitiot~ f o r  progrrss 
in  that liclcl. 
The ntechanisni of the graft-host :~dnpt;~tiun is stil l  ol~srnrc.. 
Thr  denlonstratioll of u specific antibody in thc. I~lc~ocl o ' 111ost 
patients fol lowi~lg kiclt:ry grilfting brings strong support  to 
the in~n~unologicnl  enhancrn~c.nt theory. 
1,ittlr ilrogrrss h:ls been tnilclc in thr lirlcl r ~ f  c~ r th r~ to l~ ic  
t r a ~ ~ s p l a n l i ~ t i o n  f the livcSr sincr 1964. \lorc.ovl.r, hc-tc.rcttr~pir 
transplantutic~n is linliecl with physiolc~xicnl I I ~ O I I I I . I I I S  t11~ 
nature of which is bring thorouphly il~vrstigatcscl by ihc. 
:~uthors. 
l i tr:t-rorl~orcul tc~c11ni1luc.s of livc3r su11lx11.t 11;tvr I I ~ B ~  prt,vvcl 
rflici1.11; a s  yet. 
ADELANTOS Y PERSPECTIVAS EN TRANSPLANTACION FORTSCHRITTE UND AUSSICHTEN IN DER NIEREN. UND 
RENAL Y HEPATICA, LEBERVERPFLANZUNG. 
. \ ~ I I I ~ [ I I ~ -  (.st<- c~~~c~cie*~~c!o ~ ; I ~ ~ ~ : I I I I C & I I ~ ~ -  I:  csperic~~~c.i:~ c1inic.11 
: I C I I I I I I I ~ : I ~ ~ : I  c.11 rl C:IIII~:) l i e -  111 t r : ~ ~ ~ s [ ) i ~ ~ n t : ~ c i i ~ n  rc*11:11, IIUIIII-rv- 
sos p r o b l e ~ ~ ~ s s  que-clal~ tocli~v?:~ por solucionar. 
I)c* 11oy rn adel:~ntr sts purdr realizar 1:1 selrrcirin clrl cl:~dor 
vivo sobre hasc. inn~unol!igicn por n~rtlio tlr tCcnicas tlr estu- 
tlio tlr 10s antigrnos Ic~ucocit:~rios linfocitaric~s, n~rjorando 
asi clr nlallc8ru nluy signiflcativn 11)s ~ . e ~ ~ l t : ~ d o s  ! ) a r ~('1 c~111p1ro 
clc. ~ l i ~ c l e ~ ~ ~ c ~ s  vivos no : I O ; I I ' ~ I I ~ : I ~ ~ ~ S .  El pcrfeccionan~iento y sinl- 
pliflrariOn de dichos 1116to!los prrn~itiriin con toda vrrosimi- 
liturl en UII porvcnir cercano en~plearlos para la sclecci;in anti- 
~Puica  de lo!, cirgnnos d r  catlaveres, aun cuando el estuclio 
tlirrcto de 10s antigenos tisularrs no es nluy posible por ah or:^. 
[.:I IerapCutica inn~unosupresiva actual sigue siendo imprr- 
frcta y se grava de con~plicacioncs. El drsarrollo del suero 
antilinfocitario rrprescnta el linico atlrlanto realizado en curso 
cle los cinco ~ i l t i n ~ o s  ailos pasndos. Esta terapkutica nueva es 
objrto de investigaciones profundizadas en nunlerosos lahora- 
torios. 
La elicacia dr  la prrsrr\.acirin tle los cirwnos d r  catlkvrrrs 
cs nluy Lin~itada. 1.0s autorrs piensan clue rl p r r fccc ic~~~an~i r i~ to  
tle lus tecnicas de prrfusi6n atlaptadas porn undo tirgano cons- 
tituye la condicitin prelill~inar dr  ello. 
El n~rcanisnlo cle la ~at laptacicina elitre el injerto y el 
huesped qurda totlavia por dilucidar. 1.3 pursta ell evidencia 
de UII anticuerpo hunloral espcciflco en la mayoria de 10s 
pacirntes drspues cle injerto renal constituye un argumento 
de peso en favor de la teoria dc la facilitacinn inn~unoltigica 
I a rnhar~cen~ent  8 ). 
La transplantacitin ortottipica cle higatlo consta cle pocos 
adelantos desde 1961. Por otra parte, la trnnsplantncitin hetrro- 
tnpica plantea problemas de ordrn fisiolci~ico cuya naturalez.1 
rs objeto de in~portantes invrstigacion~s en el loboratorio tie. 
10s :~utorrs. I.os n~Ptotlos dt. n ~ : ~ n t c n i ~ n i ~ r ~ t o  hepiitico rstr:l- 
cor1"ireo no dieron todavia prueba de su efic:~ci:~. 
yon . I .  13. OTTE. T. I.. Y.\H(:HIOItO 
ul~tl  T.E. ST.\RZI. ~ I ) * - n v ~ r .  L'.S..\.J. 
\\'c-nn :~urh  c l i c a  :luf clrnr (;ebirttS clrr S i ~ . r r ~ ~ v t ~ r p f l a n z ~ ~ ~ , :  
(r '~.nli~chte~~, klinischrn Erfahrunsr~) sich sc1111rll h5ufr11, % . ,  
11;lrrrn clvn~~oeh zuhlrriche I'roblrn~e noch ihrrr Iisung. 
Die .\uswohl clrs lebrntlen Sprnclrrs out' i n ~ ~ ~ ~ u n o l o g i s ~ h ~ , .  
(;rundlage liisst sich van nun a b  nlittrls cler Verfahren zu, 
V~~tcrs l~rhung dc-r I.eukozyten- hzw. ~.ylllphozytenantiRpnPll 
vrrwirklich:.n uncl rliesr h u s \ v ~ ~ h l  brssrrtr die Ergcbnissr lIl.i 
\ ' r ~ . w r n d u ~ ~ g  I Iclr~clen,  llirht-vrrwnneltrn Spendprll 
b rc leu ts ;~~~~.  Die Yrrvollko111n11lun4 ullcl die5 Vereinfachun., 
clirsrr Ye.rfahrr11 wt-rclrn ens wahrs?h~~inlich in absrhhartbr 
Zukunft c.r~uii~lichc-n, tliesrlben bci clrr arltigenetischrl, 
.\uswahl d r r  Organe. von I.eichnanlr~~ anzuwenden, dies soRar 
tlann, wenn tlie unn~il tr lbare Cntcrsuchung tler ( i e ~ c b s a n t i g e ~ r  
noch k a u n ~  n~Bglich sein xvird. 
Die qegenwiirtigr, die i r~~n~unoloais?he Rcwktion ~nterdr i ickm~~, .  
Therapte bleibt u n v o l l k o ~ ~ ~ m r n  uncl wircl van Kon~plikat ionr~~ 
belastet. Die Entwicklung tlrs antilyl~~phozytiirrn Serum stelit 
den einzigen Fortschritt. n'elcher in1 Laufe der lctzten 5 Jahns 
grnlacht \vurdr, dar. Diesr neur Thcrapir ist (icgenstand vo11 
Erforschungen, wrlche in zahlrrichen 1.aboratorien eifriq 
bctricben werden. 
Die wirksanle . \ufbrwahru~~q cler Organr, welchc von 
I.eichnamrn herruhren, ist stark brc:rcnzt. Die Verfassrr si11~1 
clcr .insicht, dass das .\usnrbeitrn yo11 Infuslonsvrrfahrr~1. 
welche auf jrtles Organ :~I~gestin~mt sind, hierfur die 
Vorbedinguns ist. 
Der Ycchanisn~us der u h d n p t a t i o ~ ~  D zwischen Transplantat 
und \Vil-t ist noch nicht ab~ckl i r t .  Der Befund eincs 
sprziflschen, hun~oralen Antikerprrs bei der Mehrzahl cier 
Patienten, hei welchen einr Sirrrnvrrpflanzung vorgenomnlrn 
worden war, stellt einen voll\viehtigen Reweis zugunsten dcr 
Theorie der  in~niunologischen ErhBhung tlar ( e  enhancement D I .  
Seit 1961 wurclen bci der orthotopischrn Vrrpflanzung der 
Leber n u r  wenige Fortschrittr ~ehucht .  Drsubrigen stellt die 
hcterotopische Verpflanzung physiologischr Problerne, drren 
Satur  in1 Laboratoriun~ cler Verfasser Grgenstand tief- 
schurfentler Untrrsuchunprn ist. Dir Vrrfahren zur Leber- 
unterstiitzuns n ~ i t  riner frc.nltlt~n, estrakorporalen I.eber als 
Hilfsorgan ha1)rn ihre \\'irkson~keit norh nicht unter Brweis 
grstrllt. 
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